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【摘要 】 背景 肝 细 胞 癌 (HCC ) 是 肝脏 最 常见 的 恶性 肿瘤 ， 近 年 HCC 发 病 率 上 升 ， 甲 胎 蛋白 ( AFP ) 是 HCC 
诊断 中 的 经 典 血 清 标志 物 ， 其 灵敏 度 低 ， 吸 待 研发 新 型 分 子 生物 标志 物 用 于 HCC 的 早期 诊断 。 目 的 ”检测 HCC 患者 
血清 聚 腺 苷 二 磷酸 核糖 聚合 酶 2( PARP2 ) 蛋白 表达 水 平 ， 并 探讨 其 是 否 可 以 作为 潜在 的 HCC 诊断 标志 物 。 方 法 在 
TCGA 数据 库 中 分 析 50 例 健康 体检 者 与 371 例 HCC 患者 的 PARP2 mRNA 水 平 ， 通过 PARP2 表达 量 绘制 诊断 HCC 的 
受 试 者 工作 特征 (ROC ) 曲线 , 分 析 诊 断 效能 。 在 HCC 细胞 和 正常 肝 细 胞 中 检测 PARP2 mRNA 表达 水 平和 蛋白 水 平 。 
收集 2021 年 3 月 一 2022 年 7 月 新 疆 医 科大 学 第 一 附属 医院 新 发 HCC 患者 的 血清 样本 38 例 及 同期 体检 健康 者 血清 样 
本 38 例 ， 采 用 酶 联 免疫 吸附 试验 (ELISA ) 方法 ,检测 血清 PARP2 蛋白 水 平 ， 并 分 析 HCC 患者 血清 PARP2 蛋白 水 
与 临床 特征 的 相关 性 ， 分 析 血 清 PARP2 表达 水 平 用 于 HCC 诊断 与 甲 胎 蛋 白 ( AFP ) 阴性 HCC ( AFP<20 ng/mL ) 诊断 
的 效能 分 析 ， 评 估 血 清 PARP2 与 AFP 联合 诊断 HCC 患者 与 健康 体检 者 的 效能 。 结 果 ”基于 TCGA 的 大 数据 分 析 ， 癌 
组 织 PARP2 mRNA 表达 量 高 于 瘤 旁 组 织 ( P<0.001 ) ; HCC 细胞 HepG2 中 PARP2 mRNA 表达 水 平 、PARP2 蛋白 表达 
水 平 高 于 正常 肝 细 胞 WRL68 ( P<0.05 ) 。HCC 患者 血清 PARP2 蛋白 表达 水 平 高 于 体检 健康 者 ( P<0.001 ) 。 不 同 淋巴 
转移 、 肿 瘤 数 目 者 血清 PARP2 表达 水 平 比较 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 ( P<0.05 ) 。 血 清 PARP2 表达 水 平 绘制 诊断 HCC 
的 ROC 曲线 下 面积 (AUC ) 为 0.92， 灵 敏 度 为 76.32%， 特 异 度 为 97.37%， 截 断 值 为 19.45 ng/mL。 经 血清 AFP 检测 ， 
38 例 HCC 患者 中 21 例 为 AFP 阴性 HCC。 血清 PARP2 蛋白 水 平 诊 断 AFP 阴性 HCC 的 AUC 为 0.95( 95%C1=0.88~1.00 ) ， 
灵敏 度 为 85.71%， 特 异 度 为 97.37% ， 截 断 值 为 19.59 ng/mL。 进 一 步 评 估 PARP2 联 用 AFP 的 诊断 效能 ， 使 用 “并 联 ” 
的 联合 诊断 模式 ， 结 果 显 示 : 联合 诊断 HCC 的 灵敏 度 为 92.11%， 特 异 度 为 94.74%，AUC 为 0.934 2; 针对 AFP 阴性 
的 HCC 患者 ， 联 合 诊断 的 灵敏 度 为 85.71%， 特 异 度 为 94.74%，AUC 为 0.902 3。 结 论 。PARP2 在 HCC 中 高 表达 ， 可 
以 作为 HCC 筛 查 的 生物 学 标志 物 ， 尤 其 是 AFP 阴性 的 HCC。 

【关键 词 】 肝 肿 瘤 ; PARP2; 甲 胎 蛋 白 ; 诊断 标志 物 ; Wilcoxon 秩 和 检验 
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【Abstract 】 


increasing incidence rate. Since alpha-fetoprotein ( AFP ) ，the traditional serum marker for HCC, has a low sensitivity, there 


Background Hepatocellular carcinoma ( HCC ) is the most common malignant liver tumor，with an 


is a critical need for novel molecular biomarkers to enable early detection of HCC. Objective To detect the protein expression 
level of serum polyadenosine diphosphate ribose polymerase 2 ( PARP2 ) in HCC patients in the blood of HCC patients and 
PARP2 mRNA levels of $50 healthy individuals and 371 
HCC patients were analyzed in the TCGA database, and the diagnostic efficacy was analyzed by plotting the receiver operating 
characteristic ( ROC ) curve of subjects diagnosed with HCC by PARP2 expression. The levels of PARP2 mRNA and protein 


investigate its potential as a diagnostic marker for HCC. Methods 


expression were assessed in both HCC cells and normal hepatocytes. Serum samples from 38 newly diagnosed HCC patients and 
38 healthy individuals undergoing physical examinations at the First Affiliated Hospital of Xinjiang Medical University from March 
2021 to July 2022 were collected to measure serum PARP2 protein levels by using the enzyme—linked immunosorbent assay 

( ELISA ) method, and their correlation with HCC clinical characteristics was analyzed. Additionally, the characteristics of 
serum PARP2 expression levels in diagnosing HCC, particularly in alpha-fetoprotein ( AFP ) -negative HCC ( AFP<20 ng/ 
mL ) was analyzed, and the efficacy of the combination of serum PARP2 and AFP for the diagnosis of HCC in patients with HCC 
and healthy individuals was evaluated. Results TCGA data showed that PARP2 mRNA expression is higher in malignant tissues 
compared to paracancerous tissues based on the big data analysis of TCGA (P<0.001) . PARP2 mRNA and protein expression 
levels were higher in HCC cells HepG2 compared to normal hepatocytes WRL68 ( P<0.05 ) . HCC patients had higher serum 
PARP2 protein expression levels compared to healthy individuals ( P<0.001 ) . Comparison of serum PARP2 expression levels 
in those with different lymphatic metastases and tumor counts showed statistically significant differences ( P<0.05 ) . The area 
under the ROC curve (AUC ) of serum PARP2 expression level plotted for the diagnosis of HCC was 0.92, with a sensitivity of 
76.32%, a specificity of 97.37% and a cut—off value of 19.45 ng/mL. Upon serum AFP testing, 21 of the 38 HCC patients were 
AFP-negative HCC. The AUC of serum PARP?2 protein level for diagnosing AFP-negative HCC was 0.95 ( 95%C1=0.88-1.00 ) ， 
with a sensitivity of 85.71%, a specificity of 97.37%, and a cutoff value of 19.59 ng/mL. The diagnostic efficacy of PARP2 in 
combination with AFP was further evaluated using a “parallel” co-diagnostic approach, the results showed that the diagnostic 
efficacy of the combined diagnosis of HCC was 92.11%, the specificity was 94.74%, and the AUC was 0.934. For AFP-negative 
HCC patients, the sensitivity of the combined diagnosis was 85.71%, the specificity was 94.74%, and the AUC was 0.902 3. 
Conclusion PARP2 is highly expressed in HCC and can be used as a biological marker for HCC screening, especially in AFP— 
negative HCC. 
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【 Key words 】 


肝 细 胞 癌 ( hepatocellular carcinoma, HCC ) 作为 肝 
脏 最 常见 的 原 发 性 恶性 肿瘤 ,我国 HCC 发 病 病例 占 
全 球 新 发 肝癌 病例 的 45.3%'””。 近 年 来 HCC 治疗 的 效 
果 并 未 获得 显著 的 提高 , 其 主要 原因 是 HCC 发 病 隐匿， 
早期 诊断 仍 存在 困难 ， 提 高 早期 诊断 手段 对 于 及 时 
治疗 和 提高 HCC 生存 率 至 关 重 要 '| 。 因 此 完善 早期 诊 
断 手段 , 尤其 是 针对 传统 生物 标志 物 灵敏 度 不 足 的 缺陷 ， 
开发 新 的 用 于 HCC 早期 盘查 的 生物 标志 物 可 能 是 提高 
诊断 及 预后 的 重要 方法 。 

甲 胎 蛋白 ( Alpha-fetoprotein ，AFP ) 是 HCC 诊 
断 中 的 经 典 血 清 标志 物 ， 其 特异 度 尚 可 ， 但 灵敏 度 较 
低 “。 大 部 分 HCC 患者 的 病程 全 程 中 AFP 的 表达 水 
平 普 遍 不 高 〈 本 研究 中 将 AFP<20 ng/ml 的 HCC 患者 定 
义 为 AFP 阴性 的 HCC 患者 '“ ) ， 导 致 此 类 患者 极 容 
易 被 漏诊 。 因 此 ， 临 床上 人 迫切 需要 有 效 的 分 子 生 物 标志 
物 用 于 HCC 的 早期 诊断 "” ， 尤 其 是 针对 AFP 阴性 的 
患者 。 聚 腺 苷 二 磷酸 核糖 聚合 酶 2 [ poly ( ADP-ribose ) 
polymerase-2，PARP2 ] 作为 PARP 家 族 的 一 员 ， 是 参 


Liver neoplasms; PARP2; Alpha-fetoprotein; Diagnostic biomarkers; Wilcoxon rank sum test 


与 DNA 损伤 修复 的 重要 和 蛋白 修饰 酶 ， 并 且 参 与 调控 细 
胞 生长 、 增 殖 和 凋 亡 等 基本 生命 过 程 5;) 。PARP2 在 
DNA 修复 和 基因 组 稳定 性 维护 中 起 着 重要 的 作用 ， 而 
DNA 损伤 是 导致 HCC 等 肿瘤 疾病 发 生 和 发 展 的 一 个 重 
要 因素 。 在 携带 BRCAIL/2 基因 突变 的 乳腺 癌 和 卵 集 癌 ”， 
PARP 家 族 作 为 癌症 治疗 半点 被 广泛 研究 "m1 然而， 
PARP2 在 HCC 中 的 表达 及 诊断 价值 的 研究 仍然 值得 进 
一 步 探 索 ， 其 是 否 能 识别 AFP 阴性 的 HCC 患者 尚且 未 
知 。 

本 研究 拟 通过 检测 HCC 患者 及 健康 体检 者 的 血清 
标本 中 PARP2 蛋白 水 平 ， 分 析 PARP2 在 HCC 患者 中 
的 表达 以 及 相关 临床 特征 的 关系 ， 旨 在 探讨 血清 PARP2 
在 HCC 中 的 临床 意义 和 诊断 效能 ， 尤 其 是 血清 PARP2 
蛋白 水 平 用 于 AFP 阴性 的 HCC 患者 的 早期 识别 诊断 。 


1 资料 与 方法 


1.1 病例 血清 标本 及 纳入 排除 标准 
收集 2021 年 3 月 一 2022 年 7 月 新 疆 医 科大 学 第 一 


(( 了 中国 全 科 医 学 讲 琶 和 


附属 医院 新 发 HCC 患者 的 血清 样本 38 例 ，HCC 患者 血 
清 标本 均 采 集 于 治疗 前 ; 收集 HCC 患者 临床 病理 特征 
资料 ,包括 性 别 、 年 龄 、 肿 瘤 大 小 (最 大 直径 ) 和 数量 、 
TNM 分 期 、 淋 巴 转 移 、 远 处 转移 、AFP 值 和 乙 型 肝炎 
表面 抗原 (HBsAg ) 、 丙 氨 酸 氮 基 转移 酶 (ALT ) 、 天 
门 冬 氮 酸 氨基 转移 酶 (AST ) 等 信息 以 供 下 游 分 析 。 纳 
入 标准 : HCC 患者 经 病理 组 织 学 和 影像 学 资料 明确 诊 
断 为 HCC， 并 且 符 合 《 原 发 性 肝癌 病理 诊断 实践 指南 
(2015 年 版 )》"" 中 原 发 性 HCC 诊断 标准 ; 术 前 未 

行 HCC 相关 治疗 ; 临床 病历 资料 完整 。 排 除 标准 : 既 
往 有 恶性 肿瘤 病史 ， 自 身 免 疫 性 疾病 及 血液 系统 疾病 。 

研究 选取 新 疆 医 科大 学 第 一 附属 医院 同期 进行 健康 
体检 的 38 例 体检 健康 者 血清 作为 对 照 组 。 纳 入 标准 : 
拥有 完整 病历 资料 ， 无 重大 病史 ， 且 体检 结果 均 正 常 。 
本 研究 通过 新 疆 医 科大 学 第 一 附属 医院 伦理 审批 ( 伦理 
审批 号 : K202107-15 ) 。 
1.2 生物 信息 学 分 析 PARP2 表达 与 HCC 恶性 进展 的 

基 于 TCGA 数据 库 ( https://www.cancer.gov/ccg/ 
research/genome—sequencing/tcga ) 中 mRNA 表达 谱 文 件 

( 50 例 健康 体检 者 与 371 例 HCC 患者 ) ,分 析 PARP2 

mRNA 在 泛 癌 中 的 表达 ， 初 步 探 究 其 作为 肿瘤 标志 物 的 
合理 性 ; 分 析 PARP2 在 HCC 配对 样本 和 非 配 对 样本 中 
的 差异 表达 ， 明 确 PARP2 在 肿瘤 组 织 和 正常 组 织 中 的 
表达 差异 ， 通 过 PARP2 表达 量 绘制 HCC 诊断 的 ROC 
曲线 ， 分 析 诊 断 效 能 、 灵 人 敏 度 及 特异 度 等 关键 指标 。 
1.3 ”RT-PCR 检测 HCC 细胞 HepG2 和 正常 肝 细 胞 系 
WRL68 的 PARP2 基因 表达 

Trizol 法 提取 正常 肝 细 胞 系 WRL68 细胞 ( 新 疆 大 学 
李 金 光 团队 赠送 ) 和 肝 细 胞 癌 细 胞 系 HepG2 细胞 〈 购 
买 自 普 诺 赛 公司 ) 总 RNA，Nano Drop1000 紫外 分 光 光 
度 仪 测定 RNA 浓度 ,使 用 TAKARA 逆转 录 试 剂 盒 将 
RNA 逆转 为 cDNA， 实时 荧光 定量 PCR 检测 GAPDH、 
PARP2 mRNA 表达 水 平 ，PCR 仪 扩 增 反应 条 件 按说 明 
书 操作 ， 用 2- A A CT 法 进行 相对 定量 分 析 。 
1.4 ”Western blot 检测 HCC 细胞 HepG2 和 正常 肝 细 
胞 系 WRL68 的 PARP2 蛋白 表达 水 平 

HepG2 和 WRL68 分 别 培养 于 6 cm 培养 四 (DMEM 
细胞 培养 基 十 10% FBS+1% 双 抗 ,在 37 % ，5% C02 
培养 箱 中 培养 ) ， 待 细胞 状态 稳定 后 用 无 菌 PBS 将 细 
胞 洗 两 遍 ， 加 入 含有 和 蛋白 酶 抑制 剂 和 PMSF 的 RIPA 裂 
解 液 ， 在 冰 上 裂解 15 min， 用 细胞 刮 将 细胞 刮 下 来 转 
移 至 Ep 管 中 ， 静 置 15 min，12 000 wmin 4 离心 15 
min， 转 移 上 清 ，BCA 法 对 提取 的 总 蛋白 进行 定量 后 ， 
加 入 上 样 缓冲 液 在 100 % 老 蛋白 10 min。 将 蛋白 上 样 于 
制备 好 的 SDS-PAGE 胶 ， 电 泳 完成 后 电 转 至 PVDF 膜 ， 
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经 5% 脱脂 奶粉 封闭 后 ， 分 别 加 入 稀释 后 的 一 抗 溶液 ， 
GAPDH (1: 5000) ，PARP2 (1: 2 000) ,在 4 CC 冰 
箱 孵 育 过 夜 。 次 日 经 TBST 洗 膜 3 次 , 加 入 相应 二 抗 ( 稀 
释 比 例 为 1: 5 000 ) 室温 敌 育 1h 后 ， 加 入 ECL 化 学 发 
光 底 物 试剂 盒 进行 显 影 拍 照 。 使 用 Image J 软件 对 条 带 
灰 度 值 进行 统计 分 析 。 
1.5 血清 PARP2 蛋白 的 ELISA 检测 

38 例 HCC 患者 血清 及 38 例 健 康 体检 者 血清 采 
用 酶 联 免疫 吸附 试验 (enzyme-linked-immunosorbent 
serologic assay, 上 LISA ) 方 法 ,检测 血清 PARP2 和 蛋白 水 平 。 
人 PARP2 ELISA 试剂 盒 购 于 武汉 菲 恩 生物 科技 有 限 公 
司 , 货 号 EH2530; 具体 操作 按照 试剂 盒 操作 说 明 书 进行 。 
1.6 ”确定 诊断 界 值 

采用 受 试 者 工作 特征 ( ROC ) 曲线 分 析 血 清 PARP2 
蛋白 水 平 , 在 检测 值 的 约 登 指数 (特异 度 与 灵敏 度 之 和 ) 
最 大 时 ， 判 定 诊断 HCC 的 截断 值 。 
1.7 统计 学 方法 

统计 分 析 应 用 SPSS 21.0 软件 进行 。 符 合 正 态 分 
布 的 计量 资料 用 (x+s ) 表示 ， 两 组 间 比 较 1 检 验 ; 
非 正 态 分 布 的 计量 资料 以 M (Ps，Pys ) 表示 ， 两 组 
间 比 较 采用 Wilcoxon 符号 秩 和 检验 ;相关 性 分 析 采 用 
Spearman 秩 相关 分 析 。 分 析 及 评估 诊断 效能 采用 ROC 
曲线 分 析 法 ， 获 得 曲线 下 面积 ( AUC ) ， 以 AUC 为 判 
断 标 准 。 以 P<0.05 为 差异 有 统计 学 意义 。 


2 结果 


2.1 基于 TCGA 数据 库 分 析 PARP2 mRNA 在 HCC 
患者 癌 和 癌 旁 组 织 中 的 表达 

基于 TCGA 数据 库 分 析 发 现 : 癌 旁 组 织 PARP2 
mRNA 表达 量 为 (2.28+0.34) ， 低 于 癌 组 织 PARP2 
mRNA 表达 量 ( 3.44 + 0.63 ) ， 差 异 有 统计 学 意义 (1=- 
12.85，P<0.001 ) 。 通 过 PARP2 表达 量 绘制 TCGCA 数据 
库 中 50 例 健 康 体检 者 与 371 例 HCC 患者 诊断 的 ROC 
曲线 ，AUC 为 0.952 3， 灵 敏 度 为 74.93%， 特 异 度 为 
98% ， 见 图 1。 
2.2 HCC 细胞 和 正常 肝 细 胞 中 检测 PARP2 mRNA 表 
达 水 平和 蛋白 表达 水 平 

检测 正常 肝 细 胞 WRL68 及 HCC 细胞 HepG2 中 
PARP2 mRNA 表达 水 平 ， 结 果 发 现 ， 在 HepG2 细胞 中 
PARP2 mRNA 表达 量 为 (3.35+0.91) ， 高 于 WRL68 
细胞 中 PARP2 mRNA 表达 (1.00+0.61 ) ,差异 有 统计 
学 意义 (1=-3.70，P<0.05 ) 。 

检测 HCC 细胞 系 HepG2 正常 肝 细胞 系 WRL68 
的 PARP2 和 蛋白 表达 水 平 ， 结 果 发 现 ，HepG2 细胞 中 
PARP2 蛋白 表达 (5.25 + 0.55 ) ， 明 显 高 于 正常 肝 细 胞 
WRL68 (0.67+ 上 0.24 ) ,差异 有 统计 学 意义 (1=-15.27， 
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P<0.001 ) ， 见 图 2。 
2.3 检测 HCC 患者 血清 中 的 PARP2 蛋白 水 平 
HCC 患者 血清 PARP2 表达 量 为 33.22 (19.21， 
53.77 ) ng/mL， 高 于 健康 体检 者 血清 PARP2 表达 量 
11.01( 7.26, 15.09 )ng/mL, 差异 有 统计 学 意义 (Z=-6.244， 
P<0.001 ) 。 
2.4 血清 PARP2 与 HCC 临床 病理 特征 的 关系 
不 同性 别 、 年 龄 、TNM 分 期 、 远 处 转移 、HBsAg、 
肿瘤 大 小 、AFP 水 平 者 血清 PARP2 表达 水 平 比较 ， 差 
异 均 无 统计 学 意义 ( P>0.05 ) ; 不 同 淋 巴 转移 、 肿 瘤 数 
目 者 血清 PARP2 表达 水 平 比较 ， 差 异 均 有 统计 学 意义 
(P<0.05 ) ， 见 表 1。 
2.5 血清 PARP2 表达 水 平 用 于 HCC 诊断 的 效能 分 析 
及 联合 诊断 
通过 PARP2 表达 量 绘制 HCC 诊断 的 ROC 曲线 ， 
分 析 诊 断 效能 、 灵 敏 度 及 特异 度 等 关键 指标 ,，AUC=0.92 
(95%C1=0.85~0.98 ) ， 灵 敏 度 为 76.32%， 特 异 度 为 
97.37%， 截 断 值 为 19.45 ng/mL。 
HCC 患者 血清 PARP2 表达 量 与 AFP 水 平 不 存在 显 
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图 1 PARP2 表达 量 诊断 TCGA 数据 库 中 HCC 患者 的 ROC 曲线 
Figure 1 The ROC curve of PARP2 expression for the diagnosis of HCC 
patients in the TCGA database 


HepG2 WRL68 


PARP2 66 kDa 


GAPDH 36 kDa 


注 : PARP2= 聚 腺 苷 二 磷酸 核糖 聚合 酶 2。 
2 ”HCC 细胞 和 正常 肝 细 胞 中 PARP2 蛋白 表达 水 平 


Figure 2 PARP2 protein expression levels in HCC cells and normal 


hepatocytes 
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表 1 不 同 临床 病理 特征 的 HCC 患者 血清 PARP2 表达 水 平 比较 [LM 
人 PP Ps) ， ng/mL | 

Table 1 Comparison of serum PARP2 expression levels in HCC patients 


with different clinic opathologic features 


临床 指标 例 数 PARP2 Z 值 P 值 
性 别 -0.635 0.525 
男 (7) 2765 (2 3565) 
女 9 (23.7) 33.61 (23.35, 61.85) 
年 龄 ( 岁 ) = ot) 
<60 17 (44.7) 21.67 (15.28, 52.52) 
>60 21 (55.3) 35.25 (24.98, 53.96) 
TNM 分 期 -0.597 0.551 
I ~ 了 期 26 (68.4) 30.24 (18.79，50.73 ) 
下 ~ 期 12(31.6) 35.06 (19.86，55.56 ) 
淋巴 转移 ES 0032 
否 35(92.1) 27.65 (18.17, 49.78) 
是 a5(0700 0 56600 40207S 27 
远 处 转移 -1.641 0.101 
从 32 (84.2) 30.24 (17.24, 48.54) 
是 6(15.8) 54.22 (23.30，87.76 ) 
HBsAg 四 [号 89 OMGs 
阴性 23 (60.5) 35.25 (19.56, 55.66) 
阳性 S3039590 2S10 (0015 .84414072 
肿瘤 大 小 (em ) -1.538 ”0.124 
= ZTD) Do I, A ) 
>5 16 (42.1) 43.25 (24.96, 55.56) 
肿瘤 数目 -2.169 0.030 
1 25 ( 65.8 ) 40.28 (23.30，62.23 ) 
三 2 Ta (C2 Toe (i 36705) 
AFP (ng/mL ) -0.377 0.706 
< 400 ST ns 2 ee Te Ss ) 
>400 7(18.4) 33.61 (19.56, 40.28) 


注 : PARP2= 聚 腺 并 二 磷酸 核糖 聚合 酶 2，HBsAg= 乙 型 肝炎 表面 
抗原 ，AFP= 甲 胎 和 蛋白。 


著 相 关 性 (r=-0.210 6，P>0.05) 。 经 血清 AFP 检测 ， 
38 例 HCC 患者 中 21 例 为 AFP 阴性 HCC (AFP<20 ng/ 
mL ) 。 通 过 PARP2 表达 量 绘制 21 例 AFP 阴性 HCC 和 
38 例 健康 体检 者 诊断 的 ROC 曲线， 结果 显示 ， 血 清 
PARP2 蛋白 水 平 区 分 AFP 阴性 HCC 和 健康 人 的 AUC 
为 0.95 ( 95%C1=0.88~1.00 ) ， 灵 敏 度 为 85.71%， 特 异 
度 为 97.37%， 截 断 值 为 19.59 ng/mL。 
通过 AFP 表达 量 绘制 HCC 诊断 的 ROC 曲线 ， 分 
析 诊 断 效能 、 灵 敏 度 及 特异 度 等 关键 指标 ，AUC 为 0.80 
(95%C1=0.70~0.91 ) ， 灵 敏 度 为 60.53%， 特 异 度 为 
97.37%， 截 断 值 为 8.145 ng/mL。 上 述 结果 表明 ，PARP?2 
与 AFP 相 比 具有 更 佳 的 灵敏 度 ， 尤 其 是 针对 AFP 阴性 
的 HCC 患者。 进一步 评估 PARP2 联 用 AFP 的 诊断 效能 ， 
使 用 “并 联 ” 的 联合 诊断 模式 ， 发 现 : 联合 诊断 的 灵敏 
度 为 92.11%， 特 异 度 为 94.74%，AUC 为 0.934 2; 针对 


(CI 上 > 中国 全 科 医 学 庆 琶 和 


AFP 阴性 的 HCC 患者 ， 联 合 诊断 的 灵敏 度 为 85.71%， 
特异 度 为 94.74%，AUC 为 0.902 3， 见 图 3。 


3 讨论 


HCC 发 病 隐匿 ， 需 提高 早期 诊断 手段 ， 研 发 诊断 
HCC 的 新 型 生物 标志 物 ， 特 别 是 针对 AFP 阴性 的 HCC 
患者 ， 对 HCC 的 及 时 诊断 治疗 具有 重要 意义 '* 。 本 
研究 基于 TCGA 大 数据 分 析 发 现 PARP2 在 HCC 癌 组 织 
中 显著 上 调 ， 在 细胞 水 平 中 进一步 验证 了 这 一 结果 ; 在 
本 地 样本 中 ，HCC 患者 血清 PARP2 和 蛋白 水 平 高 于 健康 
人 血清 , 血清 PARP2 可 以 用 于 诊断 AFP 阴性 HCC 患者 ， 
PARP2 和 AFP 联合 诊断 HCC， 诊断 效能 更 佳 。 表 明 血 
清 PARP2 在 HCC 的 诊断 中 可 以 发 挥 生物 标志 物 的 作用 。 

在 实际 的 临床 诊疗 工作 中 ， 血 清 检查 常 扮演 针对 高 
和 危 人 和 群 进行 大 规模 初 筛 的 角色 ， 因 此 肿瘤 标志 物 需要 有 
极 高 的 灵敏 度 ， 为 发 现 更 多 的 疑似 患者 以 供 进 一 步 明确 
筛 查 2 。 血 清 AFP 是 全 世界 最 广泛 使 用 的 HCC 肿瘤 
标志 物 ， 但 AFP 诊断 HCC 的 灵敏 度 约 为 60%， 存 在 大 
量 漏 诊 的 可 能 ， 迫 切 需 要 更 高 灵敏 度 的 生物 标志 物 ， 尤 
其 是 针对 AFP 不 增高 的 HCC 患者 "1。 目 前 临床 上 常 
见 的 HCC 肿瘤 标志 物 除 AFP 之 外 ， 主 要 有 脱 - y =- 羚 
基 凝 血 酶 原 ( Des- Yy -carboxy-prothrombin，DCP ) 、 
尔 基体 蛋白 73 ( Golgi protein73，GP73 ) 、 磷 脂 栈 肌 醇 
蛋白 聚 糖 3( glypican 3, GPC3 ) 、AFP 异 构 体 AFP-L3 等 。 
有 研究 报道 DCP 诊断 HCC 的 灵敏 度 为 62.50%， 特 异 
度 为 85.50%'" ， 与 本 研究 中 PARP2 的 灵敏 度 和 特异 
度 相 比较 低 。GPC3 会 在 其 他 类 型 的 肿瘤 中 表达 ， 如 脂 
肪 肉瘤 和 肺 鳞 状 细胞 癌 等 "”; 。 虽 然 上 述 肿瘤 标志 物 作 
为 诊断 HCC 的 生物 标志 物 ， 但 其 均 不 能 满足 临床 诊断 


本 
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注 : A 为 PARP2 联 用 AFP 诊断 HCC 患者 的 ROC 曲线 ; B 为 PARP2 联 用 AFP 诊断 AFP 阴性 HCC 患者 的 ROC 曲线 ; AFP= 甲 胎 蛋 白 。 
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HCC 的 诊断 需求 “| 。 而 本 研究 中 发 现 的 PARP2 用 于 得 
查 HCC 患者 的 灵敏 度 为 76.32%， 较 GPC3 及 DCP 等 肿 
瘤 标 志 物 的 灵敏 度 高 ， 提 示 血 清 PARP2 在 HCC 中 具有 
较 好 的 诊断 效能 。 血 清 PARP2 在 科 查 AFP 阴性 的 HCC 
患者 中 灵敏 度 为 85.71%， 与 AFP 联 用 能 更 大 幅度 提高 
灵敏 度 ， 提 示 血 清 PARP2 在 AFP 阴性 HCC 患者 中 也 
具有 较 好 的 诊断 效能 。 本 研究 中 HCC 患者 血清 PARP2 
蛋白 水 平 与 淋巴 转移 和 肿瘤 数目 等 临床 指标 相关 ， 表 明 
PARP2 在 HCC 患 者 的 预后 评估 中 具有 一 定 潜在 价值 “1。 
提示 血清 PARP2 可 以 作为 潜在 的 HCC 诊断 及 判断 预后 
的 指标 。 

PARP2 是 PARP 和 蛋白 家 族 的 成 员 ， 该 家 族 包 括 17 
个 参与 多 种 细胞 过 程 的 成 员 ，PARP2 可 能 在 许多 细胞 
过 程 中 发 挥 核心 作用 , 包括 DNA 修复 、 复制 和 转录 '1。 
DNA 修复 缺陷 是 癌症 的 常见 特征 '2 。 已 有 文献 报道 
PARP2 在 BRCA 1/2 纯 缺 失 的 乳腺 癌 和 卵 梨 癌 中 高 表达 ， 
强调 PARP2 是 一 种 新 的 潜在 治疗 半点 '" ,而 HCC 血 
清 中 PARP2 蛋白 水 平 表达 目前 尚未 见 相关 报道 。 肿 
瘤 疾 病 的 发 生 与 DNA 损伤 积累 有 关 ， 所 以 DNA 损伤 
修复 机 制 是 对 向 治疗 癌症 的 突破 口 '” 。PARP 家 族 在 
DNA 损伤 修复 和 转录 调控 中 发 挥 重 要 作用 ，PARP1 和 
PARP2 是 最 早 被 发 现 的 ， 是 重要 的 DNA 损伤 分 子 感受 
器 。 当 DNA 发 生 断 裂 时 ，PARP2 被 激活 ，DNA 缺口 可 
以 被 PARPs 有 效 地 ADP 核糖 基 化 ， 以 对 抗 DNA 损伤 
的 细胞 52] 。 本 研究 基于 TCGA 数据 库 和 细胞 水 平分 析 
PARP2 在 HCC 中 的 表达 量 , PARP2 在 HCC 中 显著 上 调 ， 
HCC 患者 血清 PARP2 蛋白 水 平 高 于 健康 体检 者 这 一 结 
果 ， 推 测 其 与 癌症 组 织 内 形成 的 过 氧化 物 使 DNA 出 现 
断裂 损伤 ， 出 现 肿 瘤 细胞 复制 现象 ， 进 而 激活 PARP2， 
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图 3 血清 PARP2 联合 AFP 诊断 HCC 和 AFP 阴性 HCC 患者 的 ROC 曲线 
Figure 3 ROC curves of serum PARP2 combined with AFP for diagnosis of HCC and AFP-negative HCC patients 
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使 PARP2 表达 量 上 升 有 关 '*1 。 

本 研究 的 局 限 性 : (1) 本 研究 仅 在 HCC 中 探究 了 
血清 PARP2 的 蛋白 表达 水 平 ， 尚 未 评估 血清 PARP2 在 
其 他 良性 肝病 如 乙 型 肝炎 、 肝 硬化 及 肝 血 管 瘤 等 肝病 中 
的 表达 。 (2 ) 本 研究 样本 量 较 小 ， 仍 需 扩 大 样本 量 去 
验证 本 研究 结论 。 

综 上 所 述 ， 血 清 PARP2 在 HCC 中 可 作为 得 查 HCC 
患者 的 诊断 生物 标志 物 ， 尤 其 是 在 AFP 阴性 的 HCC 患 
者 中 ， 同 时 与 AFP 联 用 大 幅 提高 诊断 HCC 的 灵敏 度 。 
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